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1 UVOD 
Medcelična komunikacija je ključna za delovanje in razvoj večceličnih organizmov. Glavne 
signalne molekule, ki uravnavajo medcelično komunikacijo so hormoni, citokini in 
nevrotransmiterji. V zadnjem desetletju so se izvencelični vezikli (EV) pokazali kot 
pomembni posredniki v medcelični komunikaciji, vključeni v prenos različnih bioloških 
signalov od ene do druge celice in uravnavanju raznovrstnega spektra bioloških procesov (Lee 
in sod., 2012). Izvencelični vezikli so heterogena skupina membranskih veziklov, ki izvirajo 
iz endosoma ali plazemske membrane. Najdemo jih v tkivih in bioloških tekočinah, kot so 
slina, amnijska tekočina (Keller in sod., 2011), urin (Pisitkun in sod., 2004), plazma (Caby in 
sod., 2005), serum, semenska tekočina (Poliakov in sod., 2009). Klasificiramo jih lahko glede 
na njihovo biološko funkcijo, način delovanja, sproščanja ali velikost. Glede na njihovo 
biogenezo jih delimo v tri glavne skupine: (i) apoptotična telesa, (ii) mikrovezikle in (iii) 
eksosome. Njihova skupna lastnost je da imajo lipidni dvosloj in njihova velikost variira v 
razponu od 40 nm do 1000 nm. (i) Apoptotična telesa se sproščajo med celično smrtjo 
(apoptozo). Imajo heterogeno obliko z velikostjo med 50-5000 nm in se oblikujejo iz 
plazemske membrane. Ponavadi vsebujejo genomsko DNA, RNA, histone in signalne 
molekule. Vpleteni so z apoptozo-inducirano proliferacijo in v regulacijo imunskega odziva 
(Henson in sod., 2013). (ii) Mikrovezikli nastanejo z neposrednim cepljenjem plazemske 
membrane preko zunanje invaginacije. Imajo srednje homogeno obliko z velikostjo med 20-
1000 nm. Vsebujejo membranske proteine, citosolne proteine, nukleinske kisline, veliko 
fosfatidilserina (PS) in druge majhne molekule (Riazifar in sod., 2017). (iii) Eksosomi so 
endosomalnega izvora in imajo v primerjavi z mikrovezikli bolj homogeno obliko in velikost 
(med 40-120 nm). Vsebujejo površinske proteine specifične samo za endosomalno pot, ki jih 
uporabljamo za ločevanje eksosomov od ostalih veziklov. Njihova ključna vloga je, da 
prenašajo miRNA molekule, ki regulirajo specifično intracelularno mRNA aktivnost 
(McBride in sod., 2017).  
 
Poleg uravnavanja osnovnih bioloških procesov pri vzdrževanju homeostaze celic, imajo EV 
kjlučno vlogo tudi pri nastanku različnih bolezni. Veliko je dokazov o povezanosti EV s 
tumorogenezo, in  sicer stimulirajo progresijo tumorja (Rak in Guha 2012). Vpleteni so tudi v 
različna vnetna stanja (Buzás in sod., 2014), bolezni možganov, gliomi in druge 
nevrodegenerativne in nevroinflamatorne bolezni (Rufino-Ramos in sod., 2017). Vse več je 
dokazov tudi za njihov terapevtski potencial, kot modulatorji imunskega odziva ali pri 
spodbujanju regeneracije tkiva. Prav tako imajo potencial v diagnostiki, kot biološki 
označevalci pri različnih bolezni (McBride in sod., 2017; Keller in sod., 2011).  
1.1 NAMEN IN POVOD DELA 
Eksosomi so pomembni posredniki v medcelični komunikaciji. V zadnjem času so postali 
zanimivi tudi na področju kostnih bolezni, zato je vse več raziskav, ki skušajo pojasniti njihov 
mehanizem delovanja in vlogo v kosteh. Namen naloge je zato najprej kratko predstaviti 
osnovne značilnosti eksosomov, nato pa se osredotočiti na njihovo dosedaj odkrito vlogo v 
procesih kostne homeostaze, vpletenost v patofiziološka stanja kosti ter njihov terapevtski in 
diagnostični potencial. 
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2  EKSOSOMI 
2.1  BIOGENEZA EKSOSOMOV 
Eksosomi so najmanjši izvencelični vezikli, ki nastanejo z invaginacijo plazemske membrane 
preko endosomalne poti in se nato oblikujejo v intraluminalna telesa (ILV) znotraj 
multivezikularnih telesc (MVB).  
 
Med endocitozno potjo se tvorijo endosomi, ki se porazdelijo v tri skupine: zgodnji endosom, 
pozni endosom in reciklirajoči endosom (Abels in O Breakefield, 2004).Ti endosomi se 
uporabljajo za degradacijo, recikliranje in eksocitozo proteinov, lipidov in nukleinskih kislin. 
Vsebina, ki se bo reciklirala se porazdeli v reciklirajoče endosome (Morelli in sod., 2004), 
zgodnji endsosomi pa dozorijo v pozne endosome. V poznih endosomih se nato kopičijo ILV, 
ki vsebujejo citosolne proteine, nukleinske kisline in lipide (Kowal in sod., 2014). Pozne 
ednosome, ki vsebujejo množico takšnih veziklov, imenujejo MVB. Ti MVB se lahko zlijejo 
z lizosomi, če je vsebina znotraj vezikla namenjena za razgradnjo, ali pride do fuzije MVB s 
plazemsko membrano in sproščanja ILV v izvencelični prostor v obliki eksosomov (Slika 1), 
(Ha in sod., 2016; Grand in Donaldson, 2009). 
           
Slika 1: Shematski prikaz nastanka in sproščanja eksosomov iz evkariontskih celic (Povzeto po Kowal in sod., 2014). 
MVB – multivezikularno telesce; ESCRT- endosomalni sortirni kompleks potreben za transport; RE- reciklirajoči endosom.   
Najbolj znani mehanizem za nastanek MVB je z endosomalnim sortirnim kompleksom 
potrebnim za transport (ESCRT), ki je sestavljen iz štirih enot (slika 2): ESCRT-0, ESCRT-I, 
ESCRT-II in ESCRT-III (Colombo in sod., 2014). ESCRT-0 je odgovoren za uravnavanje 
tovora, odvisnega od ubikvitina. Ta tovor predstavljajo proteini, ki bodo vključeni v ILV in 
bodo kasneje postali del sproščenih eksosomov. ESCRT-I in ESCRT-II inducirajo tvorbo 
brstov na membrani in v zadnji fazi se ESCRT-III razgradi z proteinom VPS4 in ATP-azo, 
kar omogoči disociacijo in recikliranje ESCRT kompleksa. Za stimulacijo delovanja ESCRT 
kompleksa je ključna prisotnost fatidilinozitol-3-fosfata (PIP3), substrat za tirozin kinazo, 
reguliran s hepatocitnim rastnim dejavnikom (HRS) in ubikvitinacija citosolnega repa 
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endocitoziranih proteinov (Kowal in sod., 2014). V nekaj neodvisnih študijah so pokazali da 
zaviranje delovanja sestavine ESCRT-0 kompleksa, HRS, vodi v zmanjšanje sekrecije 
eksosomov v različnih celičnih linijah: HeLa (Colombo in sod., 2013), HEK293 (Gross in 
sod., 2012), DC- mišjih dendritičnih celicah (dokazano z merjenjem ravni ubikvitiniranih 
proteinov TSG101 in VPS4B), (Tamai in sod., 2010). 
 
Poleg tega obstajajo  alternativne, od ESCRT-neodvisne, poti (Malloci in sod., 2018). Ena od 
njih je sindekan-sintenin-ALIX pot, v kateri številni dejavniki prispevajo k biogenezi 
eksosomov. Sindekanski heparan-sulfatni proteoglikani in njihov citoplazemski adapter 
sintenin, lahko uravnavajo tvorbo eksosomov preko neposredne interakcije z ALIX in 
podpirajo nastanek ILV.  Ti eksosomi so obogateni tudi z CD63 in ceramidom, kar kaže da so 
tudi ti proteini ESCRT-III kompleksa  vključeni v ta način tvorbe eksosomov, čeprav je 
neodvisen od celotne klasične ESCRT poti. 
 
Prav tako sta tudi tetraspanina CD9 in CD63 neposredno vpletena v nastanek eksosomov. DC 
sprožijo nastanek eksosomov, ki vsebujejo velikega histokompatabilnega kompleksa (MHC)-
II preko CD9-odvisno potjo, brez vpliva ESCRT kompleksa (Buschow in sod., 2009). CD63 v 
melanosomu neposredno sodeluje pri ESCRT neodvisnem nalaganju premelanosomskega 
proteina v ILV (van Niel in sod., 2011). 
 
 
Slika 2: Ključna vloga ESCRT kompleksa v biogenezi eksosomov. ESCRT je sestavljen iz štirih enot: ESCRT-0, ESCRT-I, 
ESCRT-II in ESCRT-III, ki so sestavljeni na citoplazemski strani MVB. ESCRT zajame ubikvitinirane proteine, ki izhajajo 
iz Gojgijevega aparata (GA) . Najprej ESCRT-0 prepozna ubikvitinirane proteine na citosolni strani poznih endosomov ali na 
membrani MVB-jev. Ta kompleks loči beljakovine v mikrodomene in vzpostavi interakcijo s TSG101 podenoto kompleksa 
ESCRT-I. ESCRT-I in ESCRT-II sprožita tvorbo brstov (ILV) navznoter v lumnu MVB. Nato se citosolne RNA in proteini 
razvrstijo v ILV. ESCRT-III podenote se vežejo na vrat nastalih ILV in jih cepijo v proste vezikle. V tem trenutku 
deubikvitacijski encim cepi ubikvitinske ostanke, ki so na proteinih. VPS4-ATPaza hidrolizira ATP, kar prispeva k 
disociaciji ESCRT. HRS- hepatocitni rastni dejavnik; ILV- intraluminalno telesce; Ptdins(3)P- fosfatidilinozitol-3-fosfat 
(Rezaie in sod., 2017). 
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2.2 ZGRADBA EKSOSOMOV 
Funkcijo in biološke značilnosti eksosomov določa njihova specifična vsebina. Eksosomi 
prenašajo lipide, proteine in nukleinske kisline, ki določajo specifičnost eksosomov in jih 
ločujejo od ostalih EV (Keller in sod., 2011).  
Lipidi so na splošno skoncentrirani v eksosomalni membrani. Glavni nepolarni lipdi v 
plazemski membrani so steroli, ki so zelo skoncentrirani v eksosomih. Med sfingolipidi je 
sfingomielin prevladujoča sestavina, ki je vključena v sortiranje tovora. Med lipide spadajo 
tudi fosfatidilholin, fosfatadilserin in ceramid. Lipidi igrajo pomembno vlogo v biogenezi 
eksosomov, po sindekan-sintenin-ALIX poti, ki je neodvisna od ESCRT (Povzeto v: Behera 
in Tyagi, 2018).  
 
S proteomsko analizo so identificirali številne proteine v vseh sesalskih eksosomih. Ti 
proteini so membranski transportni in fuzijski proteini (GTP-aze, fiotilin, aneksini), proteini 
toplotnega šoka (Hsp40, Hsp70, Hsp90), tetraspanini (CD9, CD63, CD81 in CD82), proteini 
vključeni v biogenezo MVB (ALIX in TSG101), (Gao in sod., 2018). Več RAB proteinov 
sodeluje pri transportu MVB do plazemske membrane in sproščanju eksosomov (RAB27A, 
RAB27B) ter pri recikliranju in razvrščanju zgodnjih endosomov (RAB11, RAB35), (Slika 
1), (Stenmark, 2009). SNARE proteini igrajo ključno vlogo pri fuziji MVB s plazemsko 
membrano (Kozlov in Chernomordik, 2015). Še ena pomembna skupina proteinov, ki jih 
najdemo v eksosomih, so integrini. Integrini so adhezijske molekule, ki olajšajo vezavo 
veziklov na tarčne celice. Vsi ti proteini se lahko uporabljajo kot pozitivni biološki 
označevalci za dokazovanje eksosomov v diagnostiki (Ha in sod., 2016). 
 
Eksosomi vsebujejo tudi nukleinske kisline, v obliki kodirajočih RNA, nekodirajočih RNA, 
enoverižnih ali dvoverižnih DNA. mRNA so običajo povezane s citogenezo, sintezo 
proteinov in post-translacijskimi modifikacijami RNA v akceptorskih celicah (Valadi in sod., 
2007). V imunskem sistemu se eksosomi z veliko vsebnostjo miRNA sprostijo iz T-
limfocitov, B-limfocitov in dendritičnih celic ter sodelujejo pri interakciji med T-limfociti in 
antigen predstavitvenimi celicami (APC). Pri nekaterih tumorjih eksosomalne miRNA 
sodelujejo pri rasti tumorja, metastaziranju in odpornosti na zdravila (Mittelbrunn in sod., 
2011). miRNA in siRNA pa lahko aktivirajo posttranskripcijsko regulacijo genske ekspresije 
v akceptorskih celicah (Valadi in sod., 2007). 
2.3 SPROŠČANJE IN PRIVZEM EKSOSOMOV 
2.3.1 Sproščanje eksosomov 
Po nastanku MVB se le-ti usmerijo proti plazemski membrani in se pripravijo za izločanje 
ILV v obliki eksosomov (Slika 1). V tej fazi so glavni posredniki SNARE proteini. 
Eksosomska eksocitoza zahteva SNARE komplekse z vsebnostjo sintakasina 7, 
sinapotagmina 7 in VAMP7. Kompleks SNARE se aktivira z zvišanjem kalcija v 
medceličnem prostoru, ki je odvisen od RAB proteinov (Savina in sod., 2005) in je sestavljen 
iz proteinov na membrani veziklov (v-SNARE) in proteinov na celični membrani (t-SNARE). 
V-SNARE in t-SNARE omogočata nadaljno fuzijo MVB in celično membrano ter izločanje 
veziklov. Razstavljanje SNARE kompleksov in izločanje eksosomov katalizirajo šaperon 
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ATPaze N-etilmalamidsensitivni dejavnik (NSF) in topni NSF proteini (SNAP), (Wei in sod., 
2017). 
2.3.2 Privzem eksosomov 
Eksosomi sproščeni iz donorske celice, nato potujejo proti akceptorski celici. Fuzija 
eksosomov z akceptorskimi celicami temelji na interakciji med vezikularnimi ligandi in 
celičnimi receptorji, kot so tetraspanini, integrini in medcelične adhezijske molekule (ICAM), 
ki inducirajo vezavo eksosomov na površino akceptorskih celic. Prepoznavanje površinskih 
proteinov je prvi korak pri privzemu eksosomov (Christianson in sod., 2013). Obsežni dokazi 
kažejo na to, da je privzem eksosomov močno odvisen od signalnega statusa akceptorskih 
celic in eksosomalnih površinskih proteinov (Théry in sod., 2009). Eksosomi ciljajo na 
specifične celice in delujejo kot selektivna sredstva, njihovo ciljno usmerjanje pa je v veliki 
meri odvisno od vrste donorskih celic. Eksosomi vstopijo v celico z endocitozo, fagocitozo, 
mikropinocitozo ali neposredno preko fuzije z membrano. Nato eksosomi sprostijo svojo 
vsebino v citoplazmo akceptorske celice in povzročijo učinek ali pa se neposredno razgradijo 
v lizosomih (Slika 3), (Gao in sod., 2018). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Slika 3: Mehanizmi privzema eksosomov v akceptorsko celico: a eksosomska fuzija s celično membrano, b jukstakrina 
signalizacija preko interakcije receptor-ligand, c endocitoza s fagocitozo. MVB- multivezikularno telesce (Zhang in sod., 
2016).  
2.4 IZOLACIJA IN KARAKTERIZACIJA EKSOSOMOV 
Eksosome lahko izoliramo na osnovi različnih biokemičnih in biofizikalnih lastnosti vključno 
z velikostjo, masno gostoto, obliko, naboj in površinskih antigenov. Jih izoliramo 
najpogosteje iz celičnih kultur in telesnih tekočin z uporabo več različnih tehnik (Antimisiaris 
in sod., 2018). Najpogostejša izolacijska tehnika je diferencialno centrifugiranje, pri čemer 
vzorec najprej centrifugiramo pri najmanjši hitrosti, največji delci se posedejo, ločimo 
supernatant od usedline in ga ponovno centrifugiramo pri večji hitrosti (100.000g), pri kateri 
se eksosomi ločijo od supernatanta v usedline. Vendar pa ta tehnika ni natančna pri čiščenju 
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eksosomov (Lamparski in sod., 2002). Čistost eksosomov pa lahko izboljšamo s 
centrifugiranjem vzorcev z uporabo gostotnih gradiento v s saharozo ali Optiprepom, 
(Vlassov in sod., 2012). Druga pogosta tehnika za izolacijo eksosomov temelji na 
monoklonskih protitelesih. Uporabljamo protitelesa proti eksosomskim površinskim 
proteinom kot so tetraspanini: CD63, CD81, CD82, CD9, adhezijske molekule epitelnih celic 
(EpCAM) in Ras-povezani protein (Rab5). Pomanjkljivost te tehnike pa je, da se tudi ostali 
vezikli, ki nosijo enake antigene, vežejo na protitelo, kar zmanjšuje čistost ekstrahiranih 
eksosomov. Druga alternativna metoda za izolacijo eksosomov glede na velikost je uporaba 
tekočinske kromatografije visoke ločljivosti (HPLC). Eksosomi, pripravljeni s to tehniko, so 
visoke čistote, vendar pa ta tehnika zahteva tudi drago opremo  (Lai in sod., 2013). Na 
splošno ni ene same idealne metode izolacije in čiščenja, ki bi bila zelo selektivna za 
eksosome, lahko pa uporabljamo kombinacijo večih metod. Obstajajo tudi različni 
komercialni reagenčni kompleti, ki omogočajo izolacijo eksosomov, kot je ExoQuick. Ta 
deluje na principu precipitacije in omogoča izolacijo eksosomalne RNA in proteinov z večjo 
čistoto in količino v primerjavi s tekočinsko kromatografijo in centrifugiranjem. Vendar so 
takšni komercialni reagenčni kompleti ponavadi zelo dragi (Malloci in sod., 2018). Eksosome 
lahko karakteriziramo glede na njihovo velikost, vsebnost proteinov in vsebnost lipidov. Za 
karakterizacijo eksosomov lahko uporabimo več metod, vključno s pretočno citometrijo, 
analizo sledenja nanodelcev, dinamičnim sipanjem svetlobe, prenos po Westernu, masno 
spektrometrijo in razne mikroskopske tehnike (Batrakova in Kim, 2015). 
3 KOSTNA PRESNOVA 
3.1 ZGRADBA KOSTI 
Kosti so sestavljene iz anorganskih in organskih sestavin. Anorganski del kosti predstavlja 67 
% kostne mase in vsebuje pretežno kalcij in fosfate. Kalcij je v kosteh v obliki kalcijevega 
fosfata in predstavlja 99 % vsega kalcija v organizmu. Druge, manj zastopane, anorganske 
sestavine v kosteh so: natrij, magnezij, citrat in karbonat. Organski del predstavlja 33 % 
kostne mase. Sestavljajo ga proteini, proteoglikani in kostne celice. Med proteini je najbolj 
zastopan kolagen tipa I (90-95 %). Od ostalih proteinov sta pomembna še osteokalcin in 
osteonektin, ki imata pomembno vlogo pri mineralizaciji osteoida. Oba dela sta tesno 
povezana (Interna medicina, 2018; Florencio-Silva in sod., 2015). 
3.1.1 Kostne celice 
Kost je mineralizirano vezivno tkivo, ki ima tri glavne vrste celic: osteoblaste, osteoklaste in  
osteocite. Osteoblasti so enojedrne, kubične celice, ki se nahajajo vzdolž kostne površine in 
predstavljajo 4-6 % vseh kostnih celic. Razvijejo se iz mezenhimskih matičnih celic in se po 
končni diferenciaciji ne delijo več. Kot polarizirane celice, osteoblasti tvorijo osteoid proti 
kostnemu matriksu (Damoulis in Hauschka, 1997). Veliko transkripcijskih dejavnikov ima 
esencialno vlogo v diferenciaciji osteoblastov, kot npr. Runx2, Osterix (Komori, 2005) in 
Wnt/β katenin (Caetano-Lopes in sod., 2007). Glavna naloga osteoblastov je, da gradijo kost. 
Vplivajo tudi na razgradnjo kosti tako da spodbujajo tvorbo in delovanje osteoklastov s 
sintezo liganda receptorja za aktivacijo jedrnega dejavnika kapa B (RANKL). RANKL se 
veže na RANK receptor na površini pre-osteoklastnih celic in inducira njihovo diferenciacijo 
in fuzijo (Nakashima in sod., 2011). Citokin makrofagne kolonije stimulirajoči dejavnik (M-
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CSF), ki ga sintetizirajo osteoblasti tudi vpliva na razgradnjo kosti z vezavo na receptor c-fms 
(Souza in Lerner, 2013).  
 
Osteoklasti so končno diferencirane večjedrne celice, ki izvirajo iz hematopoetičnih celic 
makrofagno-monocitne vrste, pod vplivom več dejavnikov. Glavna naloga osteoklastov je, da 
razgradijo kost. Osteoklasti izločajo lizsomske encime v zunajcelični prostor in lokalno 
znižujejo pH. V teh pogojih se hidroksipatit, glavni mineral, ki zagotavlja trdnost kosti, 
raztopi, kolagenaze pa razgradijo kolagen kostnega matriksa (Interna medicina, 2018). Glavni 
dejavniki za nastajanje osteoklastov so M-CSF (Souza in Lerner, 2013), RANKL (Nakashima 
in sod., 2011), interlevkin (IL)-1 in IL-6. 
 
Osteociti predstavljajo 90-95 % vseh kostnih celic. Nastanejo iz osteoblastov, ko se slednji 
vgradijo v kostni matriks. So dolgo živeče celice z življenjsko dobo do 25 let. Osteociti se 
nahajajo med kostnimi lamelami, obdani z mineraliziranim kostnim matriksom. Imajo 
dendritično morfologijo in zaznavajo statične obremenitve kosti. Nadzorujejo gradnjo in 
razgradnjo kosti in vzdržujejo ravnovesje v notranjem okolju, tako da omogočajo hitro 
spoščanje kalcija iz kosti (Rocherfort in sod., 2010; Interna medicina, 2018). 
3.2 PROCES KOSTNE PRENOVE 
Kostna prenova predstavlja usklajen in povezan proces razgradnje in tvorbe kosti. Poteka v 
kostnih votlinah, v katerih se oblikujejo začasne anatomske strukture, ki se imenujejo osnovne 
večcelične enote (BMU- Basic Multicellular Unit). Proces poteka v več fazah: faza aktivacije, 
kjer se predhodnki osteoklastov naberejo iz krvnega obtoka in se aktivirajo; sledi faza 
razgradnje kosti z osteoklasti, ki se prilepijo na površino in izdolbejo Howshipovo lakuno. 
Razgradnja kosti traja 2 do 4 tednov; sledi prehodna ali faza preobrata, ki traja 4 do 5 tedne. V 
tej fazi se osteoklasti odmaknejo, dno votline očistijo mononuklearni fagociti in ga obložijo s 
cementno plastjo, nato sledi faza tvorbe kosti z osteoblasti, ki sintetizirajo kolagen in druge 
proteine novega osteoida in traja 4 do 6 mesecev. Cikel se konča tako, da osteoid zapolni 
Howshipovo lakuno in se postopoma mineralizira. To površino prekrijejo neaktivni ploščati 
osteoblasti (faza mirovanja). Del osteoblastov ostane ujet v kostnem matriksu in s pretvori v 
osteocite. (Florencio-Silva in sod., 2015; Interna medicina, 2018).  
 
Za stalno ravnovesje med kostno tvorbo in kostno razgradnjo je potrebno usklajeno delovanje 
sistemske kontrole s hormoni in lokalne s citokini, rastnimi in diferenciacijskimi dejavniki. V 
fazi aktivacije se pod vplivom osteoklastogenih dejavnikov, vključno z RANKL in M-CSF, 
hematopoetske matične celice naberejo na določena območja kostne površine in se 
diferencirajo v zrele osteoklaste, ki sprožijo razgradnjo kosti (Xiong in sod., 2012). 
Osteoprotegerin zavira delovanje RANKL, tako da se veže z njim in preprečuje aktivacijo 
zrelih osteoklastov in nastanek novih osteoklastov in s tem zavira razgradnjo kosti (Sims in 
Gooi, 2008). Poleg tega estrogen inhibira nastanek osteoklastov z zmanjšanjem ravni drugih 
osteoklastogenih citokinov, kot so IL-1, IL-6, TNF-α, TNF-β in M-CSF. Ker je IL-1 močan 
aktivator osteoklastov, je znatno zvišan pri bolnikih z osteoporozo (Pacifici in sod., 2009).  
 
Eden izmed dejavnikov, ki sodeluje pri zaključku procesa razgradnje kosti in inducira 
diferenciacijo osteoblastov, v prehodni fazi, je ephrin B2. Ephrin B2 se izraža v zrelih 
osteoklastih in se veže na ephrinB4, ki se nahaja v membrani osteoblastov. Kompleks ephrin 
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B2/ephrin B4 prevaja dvosmerne signale, ki inducirajo diferenciacijo osteoblastov (Zhao in 
sod., 2006). Še en dejavnik, pomemben za tvorbo kosti, je transformirajoči rastni dejavnik 
(TGF)-β, pripadnik družine TGF-β , v katero spadajo tudi kostni morfogenetski proteini 
(BMP). TGF-β stimulira tudi sintezo Wnt10b dejavnika (Ota in sod., 2013). Signalne 
molekule Wnt-poti, so eni izmed najbolj pomembnih dejavnikov, ki vplivajo na diferenciacijo 
osteoblastov. Te molekule stimulirajo proliferacijo in preživetje nezrelih osteoblastov ter 
preprečujejo apoptozo osteoblastov in osteocitov. Takrat se zmanjša razgradnja kosti zaradi 
sočasne zavore delovanja RANKL z osteoprotegerinom in se poveča tvorba kosti (Capulli in 
sod., 2014).  
 
Pod vplivom več dejavnikov osteociti delujejo, kot orkestratorji procesa kostne prenove in 
proizvajajo dejavnike, ki vplivajo na osteoblastno in osteoklastno aktivnost. Sklerostin, ki ga 
izločajo osteociti, je eden od glavnih zaviralcev Wnt-poti, tako da antagonizira delovanje 
proteina Lrp5, ki je ključni receptor v signalni poti Wnt/β katenin. Medtem, ko mehanska 
obremenitev stimulira osteocite, da proizvedejo dejavnike, ki delujejo anabolno na kosti 
(Florencio-Silva in sod., 2015). Osteociti so tudi glavni izvor RANKL in imajo večjo 
sposobnost za podporo osteoklastogeneze, kot osteoblasti (Nakashima in sod., 2011). 
4 VLOGA EKSOSOMOV V KOSTNI PRESNOVI 
Kostna presnova je kritičnega pomena za zdravje kosti in temelji na prenosu aktivnih molekul 
med celicami. Dosedanje študije predlagajo, da do neposredne interakcije med kostnimi 
celicami pride z izmenjavo celičnih izločkov. Znano je, da skoraj vse kostne celice izločajo 
eksosome. Regenerativni učinek eksosomov je že dokazan v drugih tkivih in organih, kot so 
srce, pljuča, ledvice in možgani (Rufino-Ramos in sod., 2017). Te študije so podale osnovo za 
raziskavo vloge eksosomov v procesu kostne prenove. Vse več je dokazov za njihovo vlogo 
pri procesih kostne tvorbe in kostne razgradnje in vitro in in vivo (Gao in sod., 2018). 
4.1 VLOGA EKSOSOMOV V PROCESU RAZGRADNJE KOSTI 
Sam kostni sistem je najpomembnejši regulator osteoklastogeneze. Eksosomi iz kostnih celic 
v veliki meri vplivajo na resorbcijsko sposobnost osteoklastov v procesu razgradnje kosti 
(Preglednica 1). Na primer, eksosomi, pridobljeni iz seruma osteoporotičnih, osteopeničnih ali 
starih bolnikov, povečajo razgradnjo kosti in vitro (Xie in sod., 2018). Osteoblastni eksosomi 
vsebujejo protein RANKL, ki ga prenašajo do predhodnikov osteoklastov, ki vsebujejo 
receptor RANK. Nastane RANKL-RANK kompleks, ki olajša tvorbo osteoklastov (Deng in 
sod., 2016). Ko se razgradnja kosti zaključi, osteoklastni eksosomi, obogateni z RANK, 
ovirajo osteoklastogenezo (Hyun in sod., 2016).  Osteoblasti in osteociti izločajo tudi 
osteoprotegerin (OPG), da preprečijo vezavo RANKL na receptor RANK (Morrell in sod., 
2018), in tako na ta način zavira osteoklastogenezo Poleg tega da vplivajo na kostno tvorbo, 
eksosomi pridobljeni iz osteocitov, vplivajo tudi  na kostno razgradnjo. Sklerostin v 
osteocitnih eksosomih zavira tvorbo osteoblastov in stimulira sintezo RANKL proteina. 
RANKL nato inducira osteoklastogenezo (Morrell in sod., 2018). 
 
Petrušević T. Uravnavanje kostne presnove z eksosomi 
   Dipl. delo (UN). Ljubljana, Univ. v Ljubljani, Biotehniška fakulteta, Študij biotehnologije, 2019 
 
9 
 
4.2 VLOGA EKSOSOMOV V PROCESU TVORBE KOSTI   
Eksosomi lahko spobudijo tvorbo kosti z neposrednim uravnavanjem proliferacije in 
aktivnosti osteoblastov. Vendar tudi sami osteoblasti izločajo eksosome in tako vzpostavljajo 
pozitivno povratno zanko v tvorbi kosti (Preglednica 1). Eksosomi mineraliziranih 
osteoblastov, ki vsebujejo miRNA (miR-667-3p, miR-6769b-5p, miR-7044-5p, miR-7668-3p 
and miR-874-3p), močno povečujejo diferenciacijo osteoblastov in aktivacijo Wnt-
signalizacije z inhibicijo Axin1 (negativni regulator Wnt-signalne poti) in zvišanjem ravni β- 
Preglednica 1: Vsebnosti eksosomov kostnih celic in BMSC in njihova vloga v procesih razgradnje kosti in tvorbe kosti.  
Izvor eksosoma Aktivna molekula Biološke funkcije in vitro Biološke funkcije in vivo Viri
RANKL
Stimulira RANK-RANKL 
signalizacijo in olajša tvorbo 
osteoklastov
ni podatkov Deng in sod, 2016
TRAP Spodbuja osteoklastogenezo ni podatkov Solberg in sod, 2015
miR-148a
Poveča aktivnost osteoklastov preko 
parakrinega mehanizma, tako da se 
veže na MAFB
ni podatkov Cheng in sod, 2013
Osteoklasti RANK
Inhibira osteoklastogenezo preko 
preprečitev RANK- signalne poti
ni podatkov Huynh in sod, 2016
Sklerostin
Zavira tvorbo osteoblastov in aktivira 
RANKL
ni podatkov Morelli in sod, 2018
RANKL Inducira tvorbo osteoklastov ni podatkov Morelli in sod, 2018
(h)BMSC miR-889-5p Inhibira Runx2 ni podatkov Xu in sod, 2014
miR-667-3p, miR-6769b-
5p, miR-7044-5p, miR-
7668-3p and miR-874-3p
Spodbuja diferenciacijo osteoblastov 
z aktiviranjem Wnt signalizacije, 
preko zvišanjem ravni  β-katenina
ni podatkov Cui in sod, 2015
Gen za dovzetnost za 
tumorje 101, ﬂotillin 1 in 
1069 drugih proteinov 
Spodbuja diferenciacijo osteoblastov 
z aktiviranjem evkariontskega 
faktorja 2
ni podatkov Ge in sod, 2015
Osteoprotegerin Preprečuje vezavo RANKL-RANK ni podatkov
Pneumaticos in sod, 
2013
EphA2, B2 Spodbuja diferenciacijo osteoblastov ni podatkov Hunyh in sod, 2016
 Osteoprotegerin Preprečuje vezavo RANKL-RANK ni podatkov Morelli in sod, 2018; 
miR-218 
Spodbuja diferenciacijo osteoblastov 
preko wnt / β-katenin-signalne poti
ni podatkov Qin in sod, 2017
miR-122-5p Spodbuja diferenciacijo osteoblastov ni podatkov Liao in sod, 2019
miR-21
Inhibira osteogenezo preko vezave 
na SMAD7
ni podatkov Jiang in sod, 2018
miR-196a, miR-27a and 
miR206
Povišana aktivnost osteoblastov
Stimulirajo rast kosti v 
modelih okvare 
kalvaralne kosti
Qin in sod, 2016
miR-214-3p
Inhibira osteogenezo preko vezave 
na osteogenih faktorjev: Osterix in 
ATF4
Inhibira tvorbo kosti
Li in sod, 2016, Sun 
in sod, 2016
Vloga 
eksosomov v 
procesu 
razgradnje 
kosti
Vloga 
eksosomov v 
procesu 
tvorbe kosti
Osteoblasti
Osteociti
Osteoblasti
Osteoklasti
Osteociti
(h)BMSC
 
MAFB- V-maf mišičnoaponevrotični fibrosarkomski onkogen homolog B; TRAP-tatrat rezistentna kisla fosfataza; Eph- receptor Ephirina; hBMSC- človeške 
stromalne celice kostnega mozga; 
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katenina (Cui in sod., 2015). Pomemben je tudi in vivo vpliv eksosomov na osteoblaste. 
Eksosomi, ki izhajajo iz stromalnih celic kostnega mozga (BMSC) stimulirajo rast kosti pri 
podganah z okvarjeno kalvarialno kostjo in vivo ter prispevajo k hitrejšem zdravljenju. 
Eksosomalna miRNA-196a je glavni dejavnik, ki vzpodbuja diferenciacijo in aktivnost 
osteoblastov v tem primeru (Qin in sod., 2016). Po drugi strani miR-214-3p, iz osteoklastnih 
eksosomov, igra ključno vlogo pri inhibiciji osteoblastne aktivnosti in vitro in zmanjšanju 
tvorbe kosti in vivo. Deluje tako, da se veže na mRNA osteogenih faktorjev Osterix in ATF4 
(Activating Transcription Factor 4) in tako zavira osteogenezo (Li in sod., 2015, Sun in sod., 
2016). Čeprav študije in vivo in in vitro kažejo na pomen eksosomov za aktivnost 
osteoblastov, je potrebnih več informacij o natančnem vplivu eksosomov na 
osteoblastogenezo. 
5 EKSOSOMI KOT BIOLOŠKI OZNAČEVALCI PRI KOSTNIH BOLEZNI 
Medicinska praksa zahteva natančno diagnozo bolezni in bolezenskih stanj. Diagnostični 
označevalci se uporabljajo za kritično določitev, ali ima bolnik določeno bolezen,  za katero je 
morda indicirano zdravljenje. Številne bolezni imajo tudi podtipe z različnimi prognozami ali 
odzivi na določeno zdravljenje. Napovedni označevalci lahko napovedujejo, če se bo bolnik 
odzval na določeno zdravljenje. Na primer, genetski označevalci se pogosto uporabljajo za 
določitev, če se bo bolnik odzval na določeno zdravljenje raka (Scott in sod., 2014). 
Pomembnost natančne diagnoze utemeljuje oceno klinične učinkovitosti diagnostičnih 
označevalcev. Popoln diagnostični test bi odkril vse bolnike z boleznijo ali podskupino 
bolezni (100 % občutljivost), nobenim bolnikom brez bolezni pa ne bi diagnosticirali bolezni 
(100 % specifičnost). Omejitve testiranja z diagnostičnimi označevalci so povezane s klinično 
občutljivostjo in specifičnostjo označevalcev ter z analitično učinkovitostjo merilne metode. 
V praksi noben test, na podlagi diagnostičnih označevalcev, nima popolne klinične in 
analitične občutljivosti in specifičnosti, zato je zelo pomembno najti diagnostične označevalce 
z čim večjo natančnostjo, občutljivostjo in specifičnostjo  za ustrezno nadaljno zdravljenje 
(FDA-NIH Biomarker Working Group, 2016).  
 
miRNA so obetaven predmet raziskovanja na tem področju, zlasti ker lahko posamezne 
miRNA prepoznajo različne prepise mRNA. Imajo pomembno vlogo pri epigenetski uravnavi 
osnovnih celičnih procesov, kot so proliferacija, apoptoza, diferenciacija in migracija in so 
lahko potencialni onkogeni, saj so povezani tudi z razvojem različnih bolezni (Wang in sod., 
2015). Tako cirkulirajoče miRNA kot eksosomske miRNA so velikega pomena v diagnostiki 
kot biološki označevalci. Cirkulirajoče miRNA se lahko vežejo na specifične proteine in se 
tako povežejo z MVB in eksosome.  miRNA kapsulirana v eksosome ima večjo stabilnost v 
bioloških tekočinah kot v prosti nevezani obliki (Hibner in sod., 2018). 
 
Odkritje eksosomov, ki jih izločajo kostne celice, ponuja vpogled v medcelično komunikacijo 
pri kostni prenovi. Specifičnost tovora in enostavna izolacija iz telesnih tekočin sta dve 
pomembni prednosti zaradi katerih eksosomi predstavljajo obetavne biološke označevalce pri 
diagnostiki kostnih boleznih (Keller in sod., 2011; Andaloussi in sod., 2013).  
 
Vse več dokazov je da imajo cirkulirajoče miRNA v telesnih tekočinah nov diagnostični in 
prognostični pomen za bolnike z malignimi bolezni. Fujiwara in sod. (2017) so raziskali 
pomen miR-25-3p pri osteosarkomu in dokazali potencialno uporabnost kot biološki 
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označevalcec. Trenutno, manj invazivno zaznavanje te bolezni, iz krvnih vzorcev bolnikov, ni 
razvito. Alkalna fosfataza (ALP), že znani tumorski označevalec osteosarkoma v serumu, 
včasih daje lažno pozitivne rezultate, saj je ALP pri otrocih na splošno zvišan. Rezultati so 
pokazali da so koncentracije miR-25-3p v serumu znatno višje pri bolnikih z osteosarkomom, 
kot pri zdravih posameznikih, in da ima v primerjavi z ALP  večjo specifičnost in 
občutljivost. 
 
Osteolitične metastaze kosti, ki jih povzroči prekomerna aktivnost osteoklastov se pogosto 
pojavljajo v poznejših fazah raka dojke. Študije so pokazale (Kagiya, 2016) da je 
eksosomalna miR-378 visoko izražena v serumu bolnikov z rakom dojke in kostnimi 
metastazami, v primerjavi z zdravimi kontrolami.  
 
Osteoporoza je najpogostejša presnovna bolezen kosti (glej: Podpoglavje 6), vendar je 
raziskav eksosomov pri osteoporozi zaenkrat še malo. Ne-eksosomalne serumske miRNA so 
pokazale diferencialno izražanje pri bolnikih s premenopavzno, ponmenopavzno in idiopatsko 
osteoporozo (Kocijan in sod., 2016). S pomočjo qRT-PCR analize v realnem času so ugotovili 
visoko izražene cirkulirajoče miR-152-5p, miR-335-5p ter miR-320a. Poleg regulatorne 
aktivnosti, eksosomalne miR-214, kot je zaviranje osteoblastogenezo, se nahaja tudi v serumu 
in  pozitivno koreliran z osteoporozo (Li in sod., 2016). To pomeni, da miR-214 v serumu 
lahko služi kot diagnostični označevalec pri osteoporozi (Slika 4). Razumevanje vloge in 
delovanja miRNA iz eksosomov je izrednega pomena na področju odkrivanja bioloških 
označevalcev za osteoporozo in za razvoj novih terapevtskih možnosti. 
                  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Slika 4: Eksosomi, ki vsebujejo miR-214 vzpostavljajo medcelično komunikacijo med osteoklasti in osteoblasti. Med 
osteoklastogenezo se  miR-214  izloča v obliki eksosomov, ki na površino izražajo Ephrin A2; se nato prenese v osteoblaste 
preko vezavo na receptor EphA2 in posledično zavira osteoblastogenezo. Eksosomi z miR-214 se lahko izločijo tudi v krvni 
obtok. Cirkulirajoča miR-214 se lahko uporablja kot diagnostični označevalec za osteoporozo. ATF4- activating transcription 
factor 4; EphA2- receptor za Ephrin A2 (Sun in sod., 2016).  
 
Dosedaj so le v eni raziskavi proučevali funkcijo odsekov tRNA v plazmi (tRF). tRF so 
potrjeni kot pomembni sestavni deli genske regulacijske mreže za nadzor številnih 
patofizioloških procesih ter dejavniki tveganja, npr. pri raku, nevrodegenerativnih bolzenih in 
vrojenih presnovnih motnjah. Rezultati Zhanga in sod. (2018), kažejo, da bi tRF-25, tRF-38 in 
tRF-18 iz plazemskih eksosomov, lahko služili kot potencialni biološki označevalci za 
odkrivanje osteoporoze. Diagnostično natančnost plazemskih tRF-25, tRF-38 in tRF-18 so 
dokazali z analizo verjetnostne (ROC-AUC) krivulje, ki je model za meritev učinkovitosti 
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določenega problema (MedCalc, 2019). Pokazali so večjo občutljivost in specifičnost v 
primerjavi z biološkimi označevalci, ki se trenutno uporabljajo v kliničnem testiranju. Te 
ugotovitve kažejo da plazemski trF-25, tRF-38 in tRF-18 odražajo dinamiko osteoporoze in 
omogočajo prepoznavanje bolnikov z visokim tveganjem za ponovitev zloma in slabo 
prognozo. 
6 EKSOSOMI PRI ZDRAVLJENJU KOSTNIH BOLEZNI 
6.1 EKSOSOMI PRI ZDRAVLJENJU OSTEOPOROZE 
Osteoporoza je presnovna bolezen kosti, za katero je značilna, zmanjšana kostna masa in 
prizadeta kostna mikrostruktura, kar vodi v povečano krhkost kosti in povečano tveganje za 
zlom. Pogostost osteoporoze narašča s starostjo. Zaradi staranja svetovnega prebivalstva, je 
osteoporoza postala ena od najpogostejših in najdražjih bolezni v svetu. Obstajata dva tipa 
osteoporoze in sicer: primarna (pomenopavzna, senilna, juvenilna, nosečnostna) in 
sekundarna (Russell in sod., 2006). Pri 
osteoporozi obstaja neravnovesje med 
razgradnjo in tvorbo kosti v prid razgradnji. 
To vodi do izgube kostne mase in 
poslabšanja mikrostrukture, značilne za 
osteoporozo (Slika 5). Heterogenost 
osteoporoze lahko nastane ne le zaradi razlik 
v proizvodnji sistemskih in lokalnih 
regulatorjev, ampak tudi zaradi sprememb v 
receptorjih, mehanizmih transdukcije 
signala, jedrnih transkripcijskih dejavnikih 
in encimih, ki proizvajajo ali inaktivirajo 
lokalne regulatorje. Pomanjkanje estrogena 
igra ključno vlogo v razvoju osteoporoze 
(Prestwood in sod., 2001), prav tako tudi 
pomanjkanje kalcija in vitamina D (Lips, 
2001). Trenutne terapevtske možnosti za 
osteoporozo vključujejo predvsem zdravilne 
učinkovine, ki zavirajo razgradnjo kosti (npr. 
bisfosfonati, denosumab, raloksifen). Malo 
je zdravilnih učinkovin, ki spodbujajo 
kostno tvorbo, v EU je to le teriparatid 
(Phetfong in sod., 2016). Čeprav z njimi 
zmanjšamo tveganje za osteoporozne zlome, 
učinkovitost ni zadostna, poleg tega se 
pojavijo resni neželeni učinki, zaradi česar je 
potreba po raziskovanju novih pristopov za 
zdravljenje osteoporoze. Zdravljenje na 
osnovi mezenhimskih matičnih celic (MSC) 
je pritegnilo veliko pozornosti in neposredna 
Slika 5: Proces kostne prenove pri normalni kosti 
(a in b) in pri osteoporotični kosti (c) (Russel in sod., 2006).  
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uporaba iz MSC izločenih veziklov, bi lahko predstavljala varnejši in obetaven terapevtski 
pristop (Rachner in sod., 2011). 
 
Številne študije so namreč pokazale terapevtski potencial eksosomov iz MSC pri zdravljenju 
osteoporoze (Jiang in sod., 2018; Chen in sod., 2019) . Zhao in sod. (2018) so naredili 
kokulturo MSC eksosomov z osteoblastno celično linijo hFOB 1.19. Ugotovili so, da 
eksosomi, ki jih izločajo MSC inducirajo proliferacijo hFOB 1.19 celic.  
 
MAP kinazna (MAPK) -signalna pot se nahaja v večini celic in sodeluje pri preživetju, 
proliferaciji in diferenciaciji celic (Chang in Karin, 2001). Genska ekspresija in funkcija 
osteoblastov sta povezani s stimulacijo MAPK signalne poti. Zhao in sod. (2018) so ugotovili 
da eksosomi MSC znatno zvišajo ravni ključnih proteinov v MAPK poti, kot so p-p38 in p-
JNK, kar predlaga da MSC eksosomi aktivirajo MAPK signalno pot. Z utišanjem JNK 
proteina v MAPK poti so ugotovili da je celični cikel teh celic bil znatno blokiran, kar pomeni 
da MSC eksosomi inducirajo proliferacijo hFOB 1.19 celic preko MAPK poti. V drugi študiji 
so Jiang in sod. (2018) pokazali da eksosomi iz MSC, ki so jih izolirali iz bolnikov z 
osteoporozo inhibirajo osteogenezo preko vezave miR-21 na SMAD7. Izražanje miR-21 v 
eksosomih MSC je bilo znatno višje pri bolnikih z osteoporozo v primerjavi z eksosomi MSC 
pri zdravih posameznikih. SMAD7 je esencialni gen v osteoblastogenezi in njegovo 
prekomerno izražanje je pokazalo, da inhibira učinek eksosomov, izoliranih iz osteoporoznih 
bolnikov oziroma zavira supresijo osteogeneze, ki jo povzroča miR-21, kar posledično 
dokazuje da je SMAD7 ključna tarča miR-21. SMAD7 je zato lahko potencialna tarča pri 
razvoju nove terapije za zdravljenje osteoporoze. Tudi eksosomi iz MSC, ekstrahirani iz urina 
(USC), so pokazali terapevtski potencial pri zdravljenju osteoporoze. Eksosomi USC 
prenašajo CTHRC1 (kolagen s ponovitveno trojno vijačnico 1) in osteoprotegerin v 
ekstracelularnem matriksu RAW264.7 celic in spobujajo osteogenezo in zavirajo 
osteoklastogenezo in vitro. In vivo rezultati so pokazali višje izražanje OCN (pozitivni 
označevalec osteogeneze) v kostnem tkivu miših po injiciranju eksosomov USC, kot pri 
kontrolni skupini (Chen in sod., 2019). 
 
Song in sod. 2019 so ugotovili, da eksosomi žilnih endoteljskih celic (EC), ki vsebujejo miR-
155, inhibirajo osteoklastno aktivnost in vitro in inhibirajo osteoporozo v mišjih modelih ter 
kažejo učinkovitejše ciljanje  kostnih celic kot eksosomi izločeni iz osteoblastov ali eksosomi 
iz MSC. 
6.2 EKSOSOMI PRI ZDRAVLJENJU TRAVMATSKIH ZLOMOV KOSTI 
Nedavne študije so pokazale terapevtski potencial eksosomov v različnih fazah celjenja 
zloma, kar kaže na to, da se za spodbujanje popravljanja kostnega tkiva lahko uporabijo 
individualizirane strategije. Začetni korak pri zdravljenja zloma je vzpostavitev novih žil in 
tvorba hematoma na mestu zloma, kjer se vgrajujejo vnetne celice (Claes in sod., 2012). 
Dolgotrajna aktivacija ali poslabšanje vnetja lahko privede do prekomerne poškodbe kostnega 
tkiva ali kopičenja nekrotične kosti. Eksosomi iz matičnih celic, naj bi v idealnem primeru 
pospešili proces celjenja kosti, tako da pride do zaviranja provnetnih dejavnikov  TNF-α in 
IL-1β, hkrati pa se aktivira protivnetni dejavnik TGF-β (Slika 6a), (Schmidt-Bleek in sod., 
2011). Poleg tega so eksosomi stabilni nosilci za prenos protivnetnih zdravil. Ker se zaradi 
večje specifičnosti eksosomov zdravilo natančneje dostavi vnetnim celicam, se hkrati zmanjša 
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tudi neželene stranske učinke (Kolar in sod., 2010). Regeneracija tkiv je druga faza celjenja 
kosti, ko eksosomi delujejo kot spodbujevalci angiogeneze in regeneracije kosti (slika 6b). 
Znano je, da eksosomi, ki izhajajo iz MSC, spodbujajo angiogenezo in osteogenezo in vivo. 
Osem tednov po implantaciji eksosomov, so pri osteoporoznih podganah zaznali povečano 
tvorbo žil in kostnega tkiva v primerjavi z nezdravljenimi kontrolami (Qi in sod., 2016).  
 
Končna faza prenove kosti je najdaljša (slika 6c). Med kostnimi celicami se doseže določena 
stopnja homeostaze, kostni eksosomi pa imajo regulativno vlogo za vsako vrsto kostnih celic 
(Preglednica 1). V mišjem modelu zloma stegnice CD9(-/-), ki proizvaja znižane ravni 
eksosomov, je stopnja tvorbe kosti nižja zaradi zaostajanja v tvorbi kalusa. Zakasnitev 
celjenja v CD9 (- / -) miši so rešili z vbrizgom MSC eksosomov. Ta študija ugotavlja, da so 
eksosomi MSC nov dejavnik parakrine signalizacije MSC in imajo pomembno vlogo v 
procesu obnavljanja tkiv (Furuta in sod., 2016). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Slika 6: Vloga eksosomov pri celjenju zlomov v različnih fazah; OB- osteoblasti; OC- osteoklasti; OY-osteociti; (Gao in 
sod., 2018). 
Zhang in sod. (2016) so predlagali, da eksosomi, iz pluripotentnih mezenhimskih matičnih 
celic (hiPS-MSC-Exos), v kombinaciji s trikalcijevim fosfatom (β-TCP), popravijo okvare 
kalvarialne kosti, tako da znatno spremenijo izražanje mreže genov, vključenih v  PI3K/Akt 
signalno pot. Pokazali so, da lahko naravno izločeni nanoprenosniki-eksosomi delujejo kot 
biomateriali in potencialno izboljšajo popravljanje in prenovo kosti.   
Zgornje ugotovitve kažejo, da bodo lahko eksosomi iz matičnih celic nekega dne zagotovili 
najboljše možno zdravilo na področju popravljanja kosti in terapije kostne prenove. 
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7 ZAKLJUČKI 
Hitro rastoče raziskave o izvenceličnih veziklih iz evkariontskih celic predstavljajo zanimivo 
novo področje. Ugotovitev, da izvencelični vezikli omogočajo medcelično izmenjavo 
biomolekul, nakazuje novo stopnjo komunikacije med celicami, ki lahko prispeva k večjem 
razumevanju razvoja in napredovanja številnih bolezni. Pred kratkim so eksosomi, majhni 
izvencelični vezikli endosomalnega izvora, pritegnili pozornost pri uravnavanju homeostaze 
kosti in procesu kostne prenove. Veliko zanimanje za eksosome je posledica njihovega 
kliničnega pomena. Razlog je predvsem v enostavni izolaciji eksosomov z minimalno 
invazivnimi postopki, na primer iz bioloških tekočin, saj imajo velik diagnostični potencial pri 
različnih bolezni kosti. Tudi zdravljenje z eksosomi ima več prednosti v primerjavi s 
celičnimi terapijami, saj zmanjšuje tveganje za toksičnost in imunogenosti, ker ne izražajo 
MHCI in MHCII proteinov na svoji površini. Biomedicinska uporaba zdravil na osnovi 
eksosomov bo prinesla nov izziv v klinični praksi. Za izboljšanje takšnih kliničnih stanj je 
treba razviti vsaj nove zanesljive metode za enostavno čiščenje eksosomov v večjem merilu. 
Čeprav bo za uvajanje eksosomov v klinično prakso potreben čas, pa je že danes znana vloga 
eksosomov v kostni homeostazi zadostna, da jih lahko prepoznamo kot pomembne pri razvoju 
novih diagnostičnih in terapevtskih pristopov pri poškodbah in boleznih kosti.  
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